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(GNHS)登録者で,本研究への参加同意が得られた 41
人を対象とした.血液,毛髪,口腔細胞,血液乾燥濾紙を
用い,解析に必要な量を検討した.それぞれのサンプル
から DNAを抽出後,TaqManプローブを用い,リアルタ
イム PCR機 (ABI7300) で SNPs解析を行った.子宮内
膜症と子宮筋腫, 子宮内膜癌との関連が知られている各
5アレル,4アレル,1アレルの SNPsを対象とした.【結
果と考察】 SNPs解析用サンプル量としては血液量 2μl
で十分であり,濾紙にスポットした場合は 20μlで解析
可能であった.また毛根付の毛髪は 3本で十分であった.
解析した SNPsの中で,子宮筋腫では染色体 10q24.33の
遺伝子間,子宮内膜症では細胞周期調節を行うサイクリ
ン関連遺伝子 (CDKN2BAS1) 内に存在するアレルでリ
スク型塩基が多く,それぞれ 90.2％,75.6％と高い値を示
した.これらのアレルについてはアフリカ人,欧州人,中
国人でもリスク塩基が多いことが確認されており本研究
でも同様の傾向が示された.一方,子宮筋腫では膜融合
関連遺伝子 (BET1L),子宮内膜症では染色体 7p15.2の
遺伝子間に存在するアレルで正常型が多かった.以上か
ら子宮筋腫,子宮内膜症,子宮内膜癌アレルでリスク型,
正常型 SNPs両者が存在し,その割合は先行研究と概ね
一致することが確認された.今後は SNPsの組み合わせ
と生活習慣との関連を検討し,より詳細なリスク予測を
進めたいと考えている.
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【背 景】 多発性骨髄腫 (MM) 細胞は, in vitroでIL-
10, IL-17, IL-18などのサイトカインによる増殖制御が
報告されている.しかしながら,サイトカイン遺伝子多
型とMM患者の臨床像との関連は明らかでない.【対
象と方法】 MM患者 145例［年齢中央値 64.4歳 (35-83
歳),男/女 75/70例,IgG 型 77例,IgA型 30例,BJ型 27
例,その他 11例,国際病期分類 (ISS):1期 41例,2期 31
例, 3期 41例,不明 32例］と健常人 192例を対象とし,
IL-10-592A/C, IL-10-819T/C, IL-10-1082A/G, IL
-17A-197G/A, IL-17F7488T/C, IL-1-137G/C, IL-18
-607A/C 多型を PCR－RFLP法等で決定し,遺伝子多
型とMMの発症リスクや重症度の関係について検討し
た.当研究は,IRBの承認を得て,文書による同意を得た.
【結 果】 サイトカイン遺伝子多型頻度解析ではIL-
17A G/A遺伝子型がMM患者群で健常者群よりも低値
であった (46.2％ vs. 58.7％, p＜0.05).一方, IL-10, IL
-17F,IL-18のサイトカイン多型においてはMM患者群
と健常者群で有意な差はみられなかった. MMの臨床背
景の解析では,臨床病期,治療反応性等の臨的床特徴に
遺伝子多型間で違いは認められなかった.生存解析にお
いては,IL-10-1082-AA型は,nonAA型に比べて有意に
予後不良であった (50％生存期間 5.76年 vs.not reached,
p＜0.05).しかしながら,年齢調整後では両群に生存期間
の差は認められなかった.他のサイトカイン多型におい
ても生存期間の違いは認められなかった.【結 論】
IL-17G/A遺伝子型は, MM患者と健常者間に有意差が
認められ,発症リスクに関与している可能性がある.し
かしながら,他のサイトカイン多型においては, MM患
者への関連は認められなかった.
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【背 景】 多発性骨髄腫 (MM)は,形質細胞が腫瘍性増
殖を起こすことにより,M蛋白の増加,造血障害,骨病変,
腎障害などの臨床像を呈する疾患である.塩基除去修復
機構 (BER)には様々な遺伝子が関与し,多くの悪性腫瘍
において発症や進展との関与が示唆されている.しかし
ながら, MMと BERの関係は明らかにされていない.
【対象と方法】 MM患者 93例 ［35-83歳, 男/女 44/49
例,IgG 55例,IgA 15例,IgD 2例,非分泌型 3例,BJ型
18例］と健常人 192例を対象とし,BER遺伝子のOGG1
 
Ser326Cys, XRCC1Arg399Gln, APE1Asp148Glu,
MUTYH Gln324Hisの遺伝子型を PCR-RFLP法によ
り決定し, 発症や病期などの臨床背景との関係を検討し
た.当研究は,当院の IRBの承認を得て,文書による同意
を得た.【結 果】 MM患者と健常者群で遺伝子型頻
度とアレル頻度を比較したところ, MM患者群でOGG1
活性の低い Cys/Cys型の頻度が有意に高値であった.一
方,臨床背景では, XRCC1遺伝子低活性群でβ2ミクロ
グロブリンが有意に高く (6.95±4.43g/dl vs 4.64±2.58g/
dl p＜0.05),国際病期分類 (ISS)においても進行例が多
い傾向があった.生存期間解析においては,APE1遺伝子
低活性群は高活性群と比較して生存期間が有意に短かっ
た. また, 生存期間の多変量解析を行ったところ, ISS3
(p＝0.004), Hb低値 (p＝0.03) の他に, APE1低活性型
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(p＝0.02)とMUTYH 低活性型 (p＝0.0001)の遺伝子型
がMMの生存期間に負の影響を与える因子として抽出
された.【結 論】 BER遺伝子の低活性群では,塩基
除去修復能が低下し, MMの発症に関与することが示唆
された.また,これらの遺伝子多型はMMの臨床像と関
連し, MMの進展や予後にも影響を与えることが示唆さ
れた.
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【Background】 Base excision repair (BER) is mainly
 
responsible for the correction of small base changes of
 
DNA damage. BER pathway involved many enzymes
 
including OGG1, XRCC1, APE1 and MUTYH. The
 
single nucleotide polymorphisms of their genes have been
 
reported to relate with several cancers. The defective
 
DNA repair is associated with an increased risk of vari-
ous cancers including hematologic malignancies. How-
ever,it is unclear these polymorphisms alter the suscepti-
bility and clinical outcome of MDS patients. The aim of
 
this study is to evaluate the association of polymorphisms
 
in gene encoding four key proteins of DNA base excision
 
repair (BER):OGG1Ser326Cys, XRCC1Arg399Gln,
APE1Asp148Glu and MUTYH Gln324His with the sus-
ceptibility and clinical features of MDS.【Methods】
Our study included 106 MDS patients［median 65.3 years,
range 17.0-86.5 years;male/female 71/35;RCUD (n＝
25), RARS (n＝7), RCMD (n＝19), RAEB-1 (n＝12),
RAEB-2(n＝12),MDS-U (n＝9),and others(n＝22)］
and 192-health control group. Genetic polymorphisms
 
in BER pathway genes were examined using PCR and
 
polymerase chain reaction-restriction fragment length
 
polymorphism (PCR-RFLP) technique.【Results】
There was no significant difference in the allele and
 
genotype frequencies of BER gene polymorphisms
 
between the MDS patients and the control group. In the
 
analysis of clinical characteristics, XRCC1 Arg/Arg
 
genotype was significantly associated with lower Hb level
(8.78±2.41 g/dL vs. 10.0±2.08 g/dL, p＜0.05) and
 
higher frequency of transformation to leukemia (21.6％
vs.7％,p＜0.05). XRCC1 non-Arg/Arg genotype was
 
associated with the secondary MDS(33.3％ vs 12.7％,p＜
0.05). In addition, the frequency of blood transfusion
 
was significantly associated with OGG1 non-Ser/Ser
 
genotype (63.6％ vs 20.7％, p＜0.01). In contrast, the
 
polymorphisms in APE1 Asp148Glu and MUTYH
 
Gln324His did not have statistically significant differences
 
in the clinical features of MDS.【Conclusion】 Our
 
findings suggest that OGG1 and XRCC1 gene polymor-
phisms may be associated with the clinical features of
 
MDS in Japanese patients.
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